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Abstract of DE4227806 

A compsn. for topical use. for lightening the skin and skin spots, as a soln.. lotion, gel. spray or cream, contains a 
combination of (a) an active amt. of a flavonoid and (b) an active amt. of DOPA-quinone reducing agent, opt with (c) 
sun protectant, (d) an agent for suppressing tyrosinase activity and/or (e) a tocopheryl deriv.. (a) The component is 
pref. 0.1-30 wt.% of a plant extract or purified prepn. from Achillea millofolium. Calendula, sage, witchhazel and 
mulberry, or of licorice (Glycynrhiza glubra). (b) The component is 0.1-5 wt.% of ascorbic acid (pref.), ascorbyl 
palmltate or stearate, Mg ascorbyl phosphate or other physiologically acceptable deriv. of ascorbic add. (c) The 
component is 0.1-10% of an agent giving protection against UVA. UVB. IR and/or visible light, e.g. octylmethoxy- 
dnomate, butylmethoxydibenzoylmethane and Ti02. The compsn. also contains a tocopheryl deriv. and 0.1-5% of 
kojic add. A cosmetic skin llghtener for topoical use, contg. ascorbic add or a deriv. and a flavonoid. and opt. with 
other components, diluents, aeam bases and/or gel-formers, is daimed. ADVANTAGE - The skin is lightened, and 
formation of new brown spots on the skin Is largely prevented. The components have a synerigistic elfec 
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(3) Hautauf hellungsmittel 

g?) Es wird ein MIttel zur topischen Anwendong auf die Haut 
beschrieben. das zur Aufhellung der Haut und 2ur Bcseit.- 
Qung Oder Aufhellung von dunklen Hautflecken d.cnt. Das 
Mittet liegt in Form von Losungen. Loiionen. Gels. Cremcs 
Oder SprOhmitteIn vor ur^d enlhali cine Komb.nattw ous 
einem Flavonoid und Ascorbinsauie oder emem Denvat 
davon Dieses Gemisch iibt eine synergistische Wirkung aus 
Das Mittel kann ferner ctnen WirkstoN zur Unlerdrockung 
der Tyrosinase-Aktiviiat sowie Tocopheiol oder e.n Dei.vai 
davon entbalten. Die Mittel. in denen eine Komb.nat.on aus 
Ascorbinsaure oder einenr> Derivat davon sow.e em Flavono 
id cnthalten ist. entfalten eine starke W.rkung. D.ese 
Wifkung wird durch Zusatz eines Miltels zur Vernngerong 
der Tyrosinase-Aklivilat duich Kupler Chelatbildung. we 
Koiisaure, ond/oder durch Zusat? eirves Tocopherols oder 
eines Deiivats davon weitei verstaikt. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betriffi neue kosmeiische Zusammensetzungen zur topischen Anwendung. Bei diesen Zusam- 
mensei2ungen handeh es sich um Bleichmiiiel.die in beliebiger herkdmmlicher Form zur topischen Anwendung, 
5 wie Cremes. Gele. Loiionen, Spriihmittel und dg!., vorliegen konnen. 

Die Bleichmitte) fuhren beim Anwender zu einer Hauiaufhellung und verhindern weiigehend die Biidung von 
neuen dunklen Flecken auf der Haut des Anwenders. 

Die Pigmenibildung in der Haul erfolgi in den Melanozyien. Die Melanozyien bilden Melanosome, membran- 
gebundene Organellen im Zyioplasma der Melanozyien. die sodann auf benachbane Keratinozyien ubenragen 
10 werden. Melanin, das innerhalb der Melanosomen gebildet wird, ist fur die Grundfarbe der menschlichen Haut 
verantwortlich. Beinr) biosynihetischen Meianin-Stoffwechselweg spteli Tyrosinase, ein kupferhahiges Enzym, 
eine wichtige Rolle beziiglich des AusmaBes der Pigmenibildung. Eine Hautfarbung tritt nur dann auf, wenn 
Melanosomen mil etnem Gehalt an Melanin auf die Keratinozyien ubenragen werden. 

Verschiedene Faktoren, darunier die genetische Steuerung und Umwelifakioren, wie UV-Strahlung und 
]5 Hormone, sieuern die Melanogenese. Eine abnormale Reaktion der Melanozyien auf diese Faktoren kann zu 
einer versiarkien Anreicherung von Melanin in der Haul in Form von braunen Flecken fuhren. 

Die Erfindung betrifft neue kosmeiische Zusammensetzungen zur topischen Ariwendung auf die Haut, die zu 
einer Aufhellung der Haul fuhren und die Biidung von braunen Flecken weitgehend verhindern. 

Die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen enthalien eine Kombinaiion aus Flayonoiden, die zu einer 
20 Beseitigung oder zumindest zu einer weiigehenden Mengenreduzierung der Pigmenie» die sich aufgrund von 
UV-Strahlung in der Haut bilden, fuhren. und Ascorbinsaure oder einem geeigneien Derivat davon. Ascorbin- 
saure (oder ihre physiologisch vertraglichen Derivate) fiihri zur Reduktion von DOPA-Chinon zu DOPA und 
auch zur Umwandlung von gefarbiem.oxidieriem Melanin zu dessen farbloser, reduzierter Form. Vorteilhafier- 
wcise werden Flavonoide, die sich aus Pflanzcnextrakten ableiten oder Pflanzenextrakie als solche, die eine 
25 geeigneie Konzentration an derartigen Flavonoiden enthalien, verwendei. Es konnen auch syntheiische Fla- 
vonoide eingesetzt werden. Die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen eignen sich auch zur Verringcrung 
der Melaninbildung in den fruhen Bildungsstadien oder zur Verhinderung der Biidung von neuen Flecken. Die 
neuariigen erfindungsgemaBen Bleichmittel uben eine ausgepragie weiBmachende und aufheUende Wirkung auf 
braune Hautflecken aus. 

30 Bevorzugie Pflanzenextrakie fur die erfindungsgemaBe Verwendung sind solche die aus Achillea millefolium, 
Calendula. SalbeijZaubernuB und Maulbeere erhahen worden sind. 

Die erfindungsgemaBen Praparate enihahen einen geeigneien Tragcr sowic einen oder mehrere zusatzHchc 
Bestandieile,die unter Tocopherolderivaten, Kojisaure, chemischen und physikalischen Sonnenschutzmittein im 
UVA% UVB- und sichtbaren Bereich und Mineralsioffen, wie Tiiandioxid. ausgewahit sind. Zu geeigneien 
35 Sonnenschutzmittein gehdren handelsubliche Produkie, wie Ociylmeihoxycinnamat, Butylmethoxydibenzoyl- 
methan und dgl. Eine Vielzahl von Formulierungen kann eingesetzt werden. Nachsiehend finden sich lypische 
Beispiele fur derariige Formulierungen. 

Im allgemeinen enthalien die erfindungsgemSBen Formulierungen ab eiwa 0,1 Gew.-o/o eines Extrakis von 
einem oder mehreren der folgenden Pflanzen: Achillea millefolium. Calendula, Salbei, ZaubernuB und Maulbee- 
40 re. Es konnen auch andere Pflanzenexirakte mil einem Gehah an merklichen Mengen an Flavonoiden verwen- 
det werden. Die Formulierungen enihahen im allgemeinen eiwa 0,1 bis eiwa 30 Gew.-% an derartigen Pflanzen- 
exirakien oder eine enisprechende Menge an gereinigten Flavonoiden. Beim zweiien Besiandieil handeh es sich 
um ein physiologisch veriragliches Derivat von Ascorbinsaure, wie Ascorbylpalmitai, Ascorbylsiearai, Magne- 
siumascorbylphosphat und dgl. Der zweiie Bestandteil ist in einer Menge von eiwa 0,1 bis eiwa 5 Gew.*% in der 
45 Zusammensetzung enthalien. 

Lakritzenexiraki in einer Menge von 0,01 bis eiwa 5 Gew.-% stelli einen bevorzugien Besiandieil dar. 
Die Formulierungen enihahen vorteilhafierweise auch einen als Sonnenschutzmitiel wirkenden Besiandieil, 
der beispielsweise gegen UVA-Lichi. UVB-Lichi und sichibares Lichi schutzt, wie Octylmethoxycinnamat, 
Butylmeihoxydibenzoylmeihan und dgl. Eine weitere Substanz mil ahnlicher Wirkung isi TiO?. Im allgemeinen 
50 machen diese Bestandteile eiwa 2 bis eiwa 10 Gew.-% der Formulierung aus. Ein weiierer fakuliativer, vorteil- 
hafier Besiandieil ist ein geeigneies Tocopherylderivau wie Tocopheryllinoleat. Verbindungen dieses Typs sind 
gegebenenfalls in einer Menge von 0.1 bis eiwa 5 Gew.-o/o der Formulierung enihahen. 

Ein weiierer fakultaiiver. voneilhafter Besiandieil, der vermuilich aufgrund der Kupfer-Chelaibildung zur 
Unterdriickung der Tyrosinase-Aktivitat geeignet ist, ist Kojisaure. Dieser Besiandieil wird in einer Konzenira- 
55 lion von eiwa 0,1 bis 5 Gew.-% der Formulierung verwendei. 

Nachsiehend wird die Erfindung anhand von Beispielen, die die Herstellung von Cremes, Lotionen, Spruhmit- 
lein und Gelen beschreiben. naher eriautert. 

Beispiei hCreme 

60 Extraki von Achillea millefolium 20% 

Magnesiumascorbylpalmiiai 5% 
Cremegrundlage. ad 100 

65 
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Beispiel 2: Creme 

Maiilbeerenextrakt ^5% 

Ascorbinsaure 

Cremegrundlage. ad ^ ^ 



Beispiei3:Creme 

Exiraki von Achillea millelolium 1 ^o/o 
Ascorbylsiearat ^^^^ 

Cremegrundlage. ad ^ ^ 



Beispiel 4: Lotion 

Extraki von Achillea millefolium 10% 

Ascorbylpalmitat ^^^^^ 

Octylmeihoxycinnamat 7,5% 

Butylmeihoxydibenzoylmeihan 0,5% 

TiO. ^^3^ 

Kojisaure ^ 
Lotionsgrundlage.ad 



Beispiel 5: Loiion 



Exirakt von Achillea millefoiium 5% 

Ascorbylpalmiiai 0£% 
Benzophenon 

TocopheryHinoleai 1 

Loiionsgrundlage^ad ^00 



Beispiel 6: Lotion 



5% 
10% 



Kojisaure 
TiO? 

Lononsgrundlage. ad ^00 



2% 
5% 



Beispiel 7: Gel 

Kojisaure 

UVA- & UVB-Sonnenschuizmitiel 5% 
Gelgrundlage.ad 



100 



Beispiel 8: Loiion 

Ascorbylpalmiiai 0^% 

Tocopheryllinoleat ^^^^ 

Kojisaure ^^^'^^ 

Lotionsgrundlage* ad ^ 00 
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Beispiel 9: Creme 



Bestandteiie 



% 



10 



15 



20 



25 



Ascorbylpalmiiat 

Achillea millefolium, wasserloslicher Extrakt (mil einemGchah an 3% 

Flavonoiden) 

Tocopheryllinoleat 

Octylmethoxycinnamat 

Butylmeihoxydibenzoylmeihan 

Kojisaure 

Panthenoi 

Kamillenextrakt 

IPM 

BHT 

Konservierungsmittel 

Stearinsaure 

Na^EDTA 

DEA-Cetylphosphat 

Cciylalkohol 

Glycerinstearai 

desiilliertes Wasser, ad 



4 
1 

O.I 
2 

075 
I 

0,1 
1 

OJ 

2 

0.04 

0^ 

4 

ai 

3,5 

*> 
A. 

A 

100 



Beispiel 10: Creme 



30 



Bestandteiie 



0, 



35 



40 



45 



50 



Ascorbylpalmiiat 

Achillea millefolium, wasserloslicher Extrakt (mit einem Gehalt an 3% 
Ravonoiden) 

Tocopheryllinoleat 
Octylmethoxycinnamat 
Butylmethoxydibenzoyimethan 
TiO? 

Kojisaure 

Panthenoi 

Kamillenextrakt 

IPM 

BHT 

Konservierungsmittel 

Stearinsaure 

Na?EDTA 

DEA'Cetylphosphai 

Cetylalkohol 

Glycerinsiearat 

destilliertes Wasser, ad 



0.1 
30 

5 
7 
3 
10 
5 
1 

0.1 
7 

0,04 

0^ 
4 

0.1 
3.5 
2 
4 

100 
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Beispiel 1 1 : Lotion 

Bestandteile 

:r^:^;L':Sr„. wasser.5s.icher ExuaRMn." eine.GehaU a„ 3.. 

Flavonoiden) 
Tocopheryllinoleai 
Octylmethoxycinnamat 
Buiylmeihoxydibenzoylmeihan 

Ti02 

Kojisaure 
Panthenol 
Kamilienexiraki 

IPM 
BHT 

Konservierungsmiiicl 

Stearinsaure 

NajEDTA 
DEA-Cetylphosphat 

Cetylalkohol 
Glycerinsiearat 
destilliertes Wasser. ad 



0,1 
30 

5 
7 
3 
10 
5 
I 

0,1 

2 

0,04 

0,5 

2 

0.1 

3^ 
0,2 
2 
100 



to 



IS 



20 



25 



Beispiell 2: Lotion 



Bestandteile 



Ascorbylpalmitat . , . - u t. -iou 

Achillea millefolium, wasserloslicher Ex.rak.(mne.nemGehal. an 3% 

Flavonoiden) 
Tocopheryllinoleai 
Ociylmethoxycinnamat 
Butylmethoxydibenzoylmethan 

TiOj 

Kojisaure 
Panthenol 
Kamilienexiraki 

1PM 
BHT 

Konservierungsmittel 

Stearinsaure 

NajEDTA 

DEA-Cetylphosphat 

Glycerinsiearat 

desiillieries Wasser, ad 



4 
1 

0,1 
2 

0,75 
1 

0.1 

1 

OJ 
2 

0,04 

0^ 

2 

0,1 
3,5 
2 
100 



30 



35 



40 



45 



50 
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Beispiel 13: Gel 



Bestandteile 



% 



to 



Ascorbylpalmitai 

Achillea millefolium, wasserloslicher Exiraki (mit einem Gehali an 3% 
Flavonoiden) 

Polysorbat 

Carbopol 

Trieihanolamin 

Konservierungsmiuel 

Kojisaure 

Ti07 

Tocopheryllinoleat 
Panihenol 

Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure 
Wasser, ad 



0,5 
1 

6 
1 

4^ 
I 

5 
1 
2 
I 

6 
100 



20 



25 



30 



35 



40 



Beispiel 14: Gel 



Bestandteile 



Ascorbylpalmitai 

Achillea millefolium, wasserloslicher Extrakt (mit einem Gehait an 3% 

Flavonoiden) 

Tocopheryllinoleat 

Polysorbat 

Carbopol 

Triethanolamin 

Konservicrungsmiitel 

Kojisaure 

Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure 
TiO? 

Panihenol 
Wasser, ad 



Beispiel 15: Fliissigkeit 



% 

3 
25 

0^ 

6 

1 

1.6 
1 

0.1 
0.1 

1 
1 

100 



45 



50 



55 



Bestandteile 
Ascorbylpalmitat 

Achillea millefolium, wasserloslicher Exiraki (mil einem Gehall an 3% 

Flavonoiden) 

Tocopheryllinoleat 

Polysorbat 

Triethanolamin 

Konservierungsmiuel 

Kojisaure 

PhenyIbenzimidazol-5-sulfonsaure 
TiO? 

Panihenol 

Wasser, ad 



% 

3 
25 

03 
10 
0.05 
1 

OJ 
0.1 
10 
1 

100 
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Beispiel 16: Flussigkeit 

Bestandteile 

Ascorbylpalmiiat - . i oniL 

Achillea millefolium, wasserloslicher Exirakt (mil emem Gehali an 3% 

Flavonoiden) 
Poly sor bat 

Konservierungsmiiiel ^ to 

Kojisaure ^ 

2 
1 

6 15 



0J5 
1 

10 

1 



Ti02 

Tocophcryllinoleat 
Panthenol 

Phenylben2imidazol-5-sulfonsaure 
Trieihanolamin 
Wasser.ad 



100 



Bestandteile 



Beispiel 17:Gel 



20 



3 

Ascorbylpaimitat 25 
Sohakuhl(Maulbeeren) wasserloslicher Exirakt 

Tocopheryllinoleat ^ 

Polysorbai ^ 

Carbopo! ^ ^ 

Trieihanolamin ^* ^ 

Konservierungsmiiiel ^ ^ 

Kojisaure 

PhenylbenzimidazoI-S-sulfonsaure ^• 

TiO. ^ 35 

Panibenol 

Wasser. ad 



Beispiel 18: Gel 

% 

Besiandteile 
Ascorbylpalmiiat 

Sohakuhl (Maulbecren) wasserloslicher Exiraki ^ 4S 

Polysorbai 
Carbopol 
Trieihanolamin 
Konservierungsmiiiel 

Kojisaure 

T1O2 

Tocopheryllinoleai 
Panthenol 

Pheny!ben2imidazol-5-sulfoTisaure ^ 55 



6 
1 

4.2 
1 

5 ^ 
10 
1 
1 



Wasser.ad 



100 



60 
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BeispicI 19 

Bestandteile % 

Cetylaikohol 5 

Glycerylsiearai SE 3 

Capryl/Caprylai-iriglycerid 3 

PEGeOOO-Disiearai I 

Achillea millefolium- Extrakt 1 

Lakriizenextrakt 0,05 

Ascorbylpalmitat 0^ 

TocopheryJIinoleai 0^ 

Titandioxid 2 

15 Glykolsaure 5 

Konservierungsminel 93 

Xamhangummi 03 

NH40H.ad pH4 

H20,dcsuad 100 



.V 



10 



20 



25 



Beispiel 20 

Bestandteile 



Achillea millefolium- Extrakt 2 

Kojisaure 0^ 

Ascorbylpalmitat 0^ 

30 a*HydroxYsaure als Glykolsaure 5 

Lotiongrundlage. ad 100 

In den folgenden Beispielen wurde als Lakritzencxiraki der von der Firma Nikko Chemicals, japan, bergestell- 
35 te Lakritzenextraki TP (Glycyrrhiza Glabra) verwendei. Die Prozeniangaben beziehen sich auf das Gewicht. 

Beispiel 21 

Bestandteile % 



40 



45 



50 



Lakritzencxiraki 0,05 

Extrakt von Achillea millefotium 3,0 

Ascorbylpalmitat 0^ 

Cremegrundlage, ad 100 

Beispiel 22 

Bestandteile % 



Lakritzenextrakt 0,1 

Ascorbylpalmitat 1,0 

. Tocopheryltinoleat 0,5 

55 Lotiongrundlage,ad 100 



60 



65 



8 



BNSDOCID. <De 



4227806Al^t> 



» ' 



DE 42 27 806 Al 



Beispiel 23 



Bestandieile 

Lakriizenextrakt 

Achillea millefolium-Exiraki 

Tocopheryllinoleai 
Buiylmeihoxydibenzoylmeihan 

Tiiandioxid 
Kamillenexirakt 

IPM 
BHT 

Konscrvicrungsmiitel 

Siearinsaure 

Na-EDTA 
DEA-Ceiylphosphat 

Cetvlalkohol 
Glyccrinstcarat 
destillicnes Wasser. ad 



4.0 
3.0 
0.5 
1.5 
5.0 
0.1 
2.0 
0.04 

03 
2.0 
0.1 
3.5 
0.2 
2.0 
100 



to 



15 



20 



Ko™l,n.,,o„„^^^^^^ Oo». 

dun8>d».r,»c,w. !bh3 .„d d„™ IXm.,. tai gleicteiiigtr v.m.n- 

Oder Kojisaure, noch weiter verstarkt wird. 

Patentansprucbe 

J A v,i:...i „.r Aiifhellune von Haul- und Hautflecken in Form von Losungen. 
1. Topisch anzuwendendes ^"'^^^^^^^^^^^^ Kombma.ion aus einer wirksamen Menge eines 

Lotionen, Gels ^P'"*''"/f '"it M ' ,?ei^^^^^^ gegebenenf.lls m Kombi- 

^r:^:t"ner— ^^^^-^ Ty.os.„ase- Ak..,.. und/ode. 

einemTocopherylderivat. , . „,K^„™chn€i dafi das Flavonoid in Form eines Pflanzenextrakis oder 

renvorliegl- u , o H^Hnrrh pekennzeichnei. daB es sich beim Sonnenschutzmittel urn ein 

i,£:u:?chrg;gen Lvt Jvr.runlrs.ch,ba;es Uch. wie Oc,y.n,e.hox>.cin„a.a.. Bu.yl.e- 
thoxydibenzoylmethan ""<*Tiiand.ox.d handeh .ekennzeichne.. daO als DOPA-Chinon-Redukiionsmit- 

te! Ascorbmsaure. JT ^_,rag|iches Derivat von Ascorbmsaure vorliegi. 

anderes gee,gne.es P.^J^'^^^^^^^^^^^^^ gekennzeichnet. daB es em Tocopherylder.va, enihah. 

5. Mme! nach einem der Anspruche b s 4 aaaurc ^ ^ q Kojisaure enihalt. 

6. Mitte! nach ememder Anspruche 1 f^^.^;.^^^^^^^^^^ daB es etwa 0.1 bis etwa 30 Gew.-o/o 

7. Mitte! nach etnem der fjP^,"^^^^^^^^ Menge an Flavonoid enthalt. 
gereinigtes Flavono.d oder em "f^^^^^^ daB es elwa 0.1 bis etwa 5 Gew.o/o an 

8. MItiel nach einem der Anspruche 1 bis 7. dadurcn gcKcnnzciui 
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Ascorbinsaure oder cinem Dcrivai davon enihalt 

lo!^,tcrot.t:Lt^^^^^^^^^ ' ^'^—-•"'e,daB es c.wa 1 bis .OGcw.-% ei„« 

KojSure emJak""" ' ^'''^"""'•^''net. daB es e.wa 0.. bis e.wa 5 Gew.-%, 

Ltfv:Sn^^^,^^^^^^^^^^ Ode. e.n 

teln. Crcmcgrundlagen und/oder GelbildungsmiucJn Bestand.e.len. Verdunnungsmit- 

^';Sfebt)1^^^^^ S'''-""--ichne,. daB der Pnanzenex.rak. ein Lakri.zenex.rakt (Gly- 
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